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서     론
강박장애는 마치 침입하는 듯이 반복적으로 떠오르는 부
적절한 생각을 일컫는 강박사고(obsession)와 이를 중화시
켜 불안을 감소시키려는 지속적이고 반복적인 행동을 일컫
는 강박행동(compulsion)을 특징으로 하는 질환이다.1 
정신질환의 이해와 치료법이 발전함에 따라 강박장애의 발
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생에 어떤 특별한 신경화학적, 신경해부학적 기전이 관여한다
는 여러 증거들이 보고되고 있다. 또한 지금까지 보고된 강박
장애에 대한 가족연구, 쌍생아 연구, 분리 연구(segregation 
study) 등에서 유전적인 요소가 강박장애의 원인에 크게 기
여 할 것이라는 가능성이 계속해서 제기되고 있다.2 
강박장애의 가족연구를 보면 대조군 가족(1.9%)에 비해 
환자의 가족(10.3%)에서 강박장애의 유병율이 의미 있는 
차이를 보였다.3 쌍생아 연구에서는 일란성 쌍생아의 일치율
(80~87%)이 이란성 쌍생아의 일치율(47~50%)에 비해 더 
높게 보고되었다.4 분리연구에서도 적어도 하나의 유전자가 
강박장애의 다유전적인 원인(multigenetic background)에 
주요한 영향을 끼치고 있는 것으로 보고 있다.5 이러한 결과
는 강박장애의 발병에 특정한 유전적 요소가 관련되어 있을 
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ABSTRACT
Objectives : An early age at onset of obsessive compulsive symptoms in family studies has been strongly 
associated with a more familial form of obsessive compulsive disorder (OCD). Further, many reports have 
suggested that early- and late- onset OCD represent separate subtypes of the disorder. The aim of this study 
was to investigate the associations between the glutamate receptor, the ionotropic, n-methyl-d-aspartate 
(NMDA) subunit 2B gene (GRIN2B) polymorphisms, and onset of OCD in the Korean population. 
Methods : We recruited 109 OCD patients and classified them into early- (age of onset <18 years) and 
late-onset groups (age of onset≥18). Genomic DNA was extracted from their blood after which the geno-
types and allelic frequencies of the two GRIN2B polymorphisms (5072T/G and 5988T/C) were compared 
in the two groups. We also compared genetic data between child- (age of onset≤15) and adult-onset groups 
(age of onset≥19) using the same protocol.
Results : There were no significant differences between the early- and late-onset groups with respect to 
genotype. Moreover, we could not find any differences in genotype frequencies between child and adult-on-
set groups.
Conclusions : Our study suggested that GRIN2B polymorphisms (5072T/G and 5988T/C) do not affect 
the onset of OCD in Koreans. However, this finding has resulted from a preliminary study and thus, further 
study is required. (Anxiety and Mood 2011;7(1):34-39)
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황성식 등
가능성을 시사한다. 하지만 강박장애의 유전자 연구가 일치
된 결과를 보이지는 않고 있는데 이는 강박장애가 동질한 
질환(homogenous illness)이 아니기 때문으로 생각된다.
지금까지 대부분의 유전자 연구는 강박장애를 하나의 특
성을 지닌 집단으로 구분하고 있다. 그러나 강박장애는 다
른 원인으로부터 파생된 여러 요소들이 얽혀있는 다차원적
(multidimensional)이고, 서로 이질적인(heterogeneous) 
상태로 보아야 한다는 주장이 설득력을 얻고 있으며, 최근에
는 통계적인 방법을 사용하여 강박장애 환자를 특정한 강
박사고나 강박행동의 내용에 따라 몇 가지 아형(subtype)으
로 분류하려는 노력이 있어왔다. 이런 증상적 차원을 발견
해 내는 것은 강박장애의 유전 연구에 있어 기존의 범주적
(categorical) 접근법이 갖는 제한점을 보완해 줄 수 있다.
강박장애를 분류하는 방법들 중 하나가 발병연령에 따른 
구분이다. 강박장애에서 발병 연령의 이정점(bimodal) 분포
는 서로 다른 종류의 병인이 존재함을 시사한다. 조기 발병
군은 남자에서 더 흔하고6 틱장애를 동반하거나7 강박장애의 
가족력을 가지고 있는 경우가 많다는 점에서3 동질한 양상을 
가지는 것으로 생각된다. 한편, 강박장애의 조기 발병군의 일
부는 뚜렛 증후군의 유전적 변이형(genetic variants)을 의
미한다는 보고도 있다.8 이런 소견들을 고려할 때, 조기-와 
후기-발병 강박장애는 서로 다른 병태생리를 가진 별개의 아
형일 가능성이 높다. 
현재까지는 세로토닌 재흡수 억제제(serotonin reuptake 
inhibitors, SRIs)가 강박장애의 치료에 탁월한 효과를 보
인다는 점에서9 강박장애 병태생리에 있어 세로토닌 가설이 
가장 주목 받고 있다. 그러나 여전히 30~40%의 강박장애 
환자는 세로토닌흡수억제제에 반응을 보이지 않으며,10,11 세
로토닌의 기능이상에 관한 여러 연구들의 결과는 일관되지 
않았다.12,13 강박장애의 글루타메이트의 기능이상에 관한 초
기의 연구로 강박장애가 있는 9세 아동을 12주 동안 파록세
틴으로 투약한 후 시행한 양성자 자기공명 분광법(proton 
magnetic resonance spectroscopy, 1H-MRS)에서 미상
(caudate)의 글루타메이트 공명(resonance)의 현저한 변
화가 보고되었다.14 또한 쥐를 대상으로 한 동물 연구에서 
글루타메이트의 N-methyl-d-aspartate(NMDA)수용체
는 강박장애와 관련 있다고 생각되는 선조체(striatum)에
서 세로토닌의 대사와 분비를 조절하는 것으로 나타났다.15 
이러한 결과는 강박장애의 병리에서 글루타메이트의 이상
을 시사하며 특히 NMDA수용체의 관련성을 생각할 수 있
다. 특히 글루타메이트 NMDA 수용체 중에서 glutamate 
receptor, ionotropic, NMDA subunit 2B gene(GRIN2B) 
소단위(subunit)는 구조적으로나 기능적으로 매우 중요한 
부위로 알려져 있다.16,17 쥐나 인간에게 있어 GRIN2B 소단
위는 해마(hippocampus), 시상(thalamus), 후각 망울(ol-
factory bulb) 뿐 아니라 강박장애의 대사적 이상이 있다고 
알려진 전전두엽과 선조체에서 주로 발현된다.18,19 따라서 
강박장애와 GRIN2B이 관련성을 고려해 볼 수 있다.
본 예비 연구에서는 발병 시기에 따른 강박장애의 임상적 
특징을 비교하여 보고, 특히 NMDA수용체중 강박장애와 
관련된 부위로 주목 받는 GRIN2B 부위의 두 개의 single 
nucleotide polymorphism(SNP)인 5072T/G와 5988T/C




2002년 3월부터 2004년 2월까지 연세대학교 의과대학 강
남세브란스병원과 한림대학교 의과대학 성심병원 강박장애 
클리닉에 내원한 강박장애 환자 102명을 대상으로 하였다. 
환자군 내에 친인척 관계인 대상은 없었다. 강박장애 및 기타 
동반 질환의 진단은 SCID(Structured Clinical Interview 
for Diagnosis)20를 사용하여 정신과 전문의 2인을 통해 확
진 하였다. 만성적인 운동장애나 무도병(chorea)이 동반되어 
있는 경우, 정신분열병 등 정신병적 장애를 가지고 있는 경
우, 신체변형장애의 과거력이나 현 병력을 가지고 있는 경우, 
최근 6개월간 알코올 및 다른 물질 의존의 증거가 있는 경
우, 뇌수술이나 뇌염, 뇌손상의 병력이 있는 경우에는 연구 
대상에서 제외하였다. 본 연구는 강남세브란스 병원과 한림
대학교 성심병원 임상연구심의기구 심의를 통과하였다. 참
여자 모두에게 연구의 목적과 방법을 충분히 설명하였고 
동의서를 제출한 경우에만 연구에 참여하도록 하였다.
강박장애군은 이전에 보고된 연구 결과3에 따라 발병 연
령이 18세 미만인 경우를 조기-발병군으로 18세 이상인 경
우를 후기-발병군으로 분류하였다. 또한 강박장애의 조기-
발병군의 분류에서 나이기준의 논란21을 감안하여 평균나
이에 따라 조기-발병군을 분류한 연구22를 바탕으로, 양상
이 혼재될 가능성이 있는 청소년(16~18세) 발병군을 제외하
고, 15세 이하를 소아-발병군(child-onset)으로 19세 이상
의 성인-발병군으로 다시 분류하여 비교하였다. 환자의 발병 
연령은 환자의 자가 보고를 토대로 정신과 의사가 환자 및 보
호자와의 면담을 통해 확인하였다.
환자의 임상양상을 평가하기 위해 정신과 전문의 2인과 개
별 면담을 시행하였다. 강박증상은 Yale-Brown Obsessive-
Compulsive Scale(Y-BOCS)23를 사용하였으며 Hamilton 
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총 10개의 항목으로 구성되어 있고 1~5 항목은 강박사고
에 쓰는 시간, 강박사고 때문에 받는 방해, 고통, 강박사고에 
대한 저항, 강박사고 조절 정도 등 강박사고에 관련된 기능
이상을 측정한다. 6~10 항목은 강박행동으로 때문에 받는 
방해, 고통, 강박행동에 대한 저항, 강박행동을 조절할 수 있
는 정도 등 강박행동으로 인한 장애를 평가한다. 숙련된 평
가자가 반구조화된 면담을 통해 평가하게 되어 있고 각각의 
항목은 그 심한 정도에 따라 0점(없음)에서 4점(극심) 사이의 
점수로 평정한다.23
Hamilton Depression Rating Scale(HDRS)
강박장애에 흔히 동반되는 우울증상의 심각도를 평가하
기 위해 실시하였다. 24개의 항목으로 구성되어 있으며 각 항
목은 증상의 심각도에 따라 0점에서 4점까지 평정한다. 숙련
된 평가자는 죄책감, 자살사고, 수면습관, 그 외의 우울증의 
여러 증상들에 대한 질문을 하고 이에 대한 환자의 대답을 
평가한다.24
유전자 분석
혈액의 채취 및 DNA 분리
강박장애 환자와 정상 대조군의 말초 정맥에서 혈액을 채
취하여 EDTA 처리된 튜브에 넣은 뒤, 실험할 때까지 -70℃
에 냉동 보관하였다. 냉동 보관된 혈액을 상온에서 녹인 뒤, 
혈액 3 mL와 세포 용해용액(cell lysis solution) 9 mL를 
15 mL튜브에 넣고 잘 섞어 10분 동안 실온에서 반응시킨 
다음 3,500 rpm에서 10분간 원심분리시켜 상층액을 버리
고 남은 펠릿에 핵 용해 용액(nuclei lysis solution)을 3 
mL 첨가하고 37℃에서 1시간 동안 반응시킨다. 단백질 침
전 용액(protein precipitation solution) 1 mL를 첨가하
고 3,500 rpm에서 10분간 원심분리하여 genomic DNA가 
포함된 상층액을 깨끗한 15 mL튜브에 옮기고 이소프로파
놀(isopropanol)을 3 mL 첨가한 후 부드럽게 섞었다. 다시 
3,500 rpm에서 5분간 원심분리 하였고 펠릿에 70% 알코
올을 섞어 세척한 뒤 펠릿을 공기 중에 말렸다. 여기에 250 
µL DNA rehydration solution을 첨가하여 4℃에서 24시
간 녹인 후 얻어진 DNA를 중합효소연쇄반응(Polymerase 
Chain Reaction, PCR)까지 -70℃에 보관하였다.
유전자형별(Genotyping) 확인 
5072T/G
추출한 DNA를 주형으로 하여 PCR증폭을 시행하였다. 
PCR증폭을 위해 사용한 시발체(primer)는 다음과 같다. 
5’-agtgaagctgggagaacca-3’ & 5’-ctctgccaccaat-
gaccttt-3’ 중합효소연쇄반응은 총 25 µL로 반응시키며 
50 ng/µL DNA 2.5 µL, 10×PCR buffer 2.5 µL, 25 mM 
MgCl2 1.5 µL, both primers(10 µM) 1 µL, 2 mM dNTP 
0.5 µL, 2% gelatin 0.125 µL, Taq polymerase(5 IU/µL) 
0.2 µL 그리고 H2O 15.675 µL를 포함시킨다. PCR조건은 
최초 95℃에서 5분간 열변성시킨 후 95℃에서 20초, 60℃
에서 20초, 72℃에서 4분의 주기를 35회 반복한 다음 마지
막으로 72℃에서 4분간 연장반응을 시행하였다.
5988T/C
중합효소연쇄반응은 총 25 µL로 반응시키며 50 ng/µL 
DNA 4 µL, 10×PCR buffer 2.5 µL, 25 mM MgCl2 1.5 
µL, both primers(10 µM) 2.5 µL, 2 mM dNTP 2.0 µL, 
2% gelatin 0.125 µL, Taq polymerase(5 IU/µL) 0.2 µL 
그리고 H2O 9.8 µL를 포함시켰다.
PCR조건은 최초 95℃에서 3분간 열변성시킨 후 95℃에
서 30초, 58℃에서 30초, 72℃에서 40초의 주기를 35회 반
복한 다음 마지막으로 72℃에서 40초간 연장반응을 시행하
였다.  
통계분석
발병연령에 따른 성별의 비교는 χ2 test를 이용하였으며 
YBOCS 총점수, HDRS, 점수의 비교는 t test를 사용하여 
분석하였다. 발병연령에 따른 유전형과 대립형질의 빈도의 
비교도 χ2 test를 이용하여 분석하였다. 모든 통계 처리는 
SPSS15.0(window version, Chicago, U.S.A.)을 사용하
였다.
 
결     과
연구에 참여한 102명의 강박장애 환자 중 남자는 69명
(67.6%), 여자는 33명(32.4%) 이었으며 평균 나이는 29.5±
.9.2세였다.
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조기-및 후기-발병 강박장애에서 성별에 따라 유의한 남
녀 비율의 차이는 없었으나 조기 발병군에서 남자(75.9%)가 
여자(25.1%)보다 많은 경향성(p=0.06)을 보였다. 소아- 및 
성인-발병 강박장애로 분류하였을 때에도 성별에 따른 의
미 있는 남녀 비율의 차이는 발견되지 않았다. 또한, 두 가지
의 분류형태에서 각각의 군 사이에 HAMD와 Y-BOCS 전체 
점수 및 하위 항목 점수에서도 의미 있는 차이를 발견할 수 
없었다(Table 1). 조기- 및 후기-발병 강박장애와 소아- 
및 성인-발병 강박장애 모두 5072T/G 유전자형 빈도와 
5988T/C 유전자형 빈도 모두 Hardy-Weinberg equili-
brium 평형에서 벗어나지 않았다. 유전자형 빈도와 대립형
질(allele) 빈도의 비교 모두에서 두 가지 분류형태에 따른 군
간의 의미 있는 차이는 발견되지 않았다(Table 2 and 3).
고     찰
본 연구에서 강박장애의 발병시기와 glutamate receptor, 
ionotropic, NMDA subunit 2B gene(GRIN2B) 수용체 유
전자형에 따른 차이는 드러나지 않았다. 또한 소아- 및 성
인-발병으로 발병시기를 다시 분류하여 비교한 결과에서도 
GRIN2B 유전자형의 차이는 발견되지 않았다.
글루타메이트의 수송체인 solute carrier family 1, mem-
ber 1 gene(SLC1A1)과 조기-발병 강박장애의 관련성을 확
인한 기존의 연구25에서는 조기-발병 강박장애의 병리에 글
루타메이트의 기능장애가 관련되어 있을 가능성을 시사하였
다. 또한 Arnold 등26은 소아 강박장애에서 보이는 전측 대
상피질(Anterior Cingulate Cortex)의 글루타메이트 농
도 감소는 GRIN2B유전자형과 관련성이 있음을 확인하여 
조기-발병 강박장애의 병리에 글루타메이트가 관련이 있을 
가능성을 제기하였다. 그러나 본 연구에서는 조기-발병 강박
장애와 GRIN2B유전자형의 관련성이 관찰되지 않아 차이를 
보인다. 본 연구의 결과에서는 소아- 및 성인-발병 강박장애
로 발병나이의 차를 극대화 했을 때도 GRIN2B유전자형과 
관련성이 나오지 않아 GRIN2B 유전자형과 발병시기가 관련
이 없을 수 있음을 시사하고 있다. 이렇게 결과가 다른 이유
로 대부분 백인을 대상으로 한 Arnold 등27의 연구에서와는 
Table 1. General and clinical characteristics of OCD patients according to age of onset
Early-onset (n=54) Late- onset (n=48) p Child-onset (n=42) Adult-onset (n=42) p 
Age of onset 13.1±3.07 29.9±8.40 ＜0.01 12.2±2.80 29.4±8.10 ＜0.01a
Sex
Male 41 (75.9%) 28 (58.3%) 0.06 32 (76.2%) 25 (59.5%) 0.10b
Female 13 (24.1%) 20 (41.7%) 10 (23.8%) 17 (40.5%)
HAMD 14.7±7.81 13.9±8.50 0.61 14.5±7.71 14.1±8.53 0.85a
YBOCS 27.3±4.51 27.4±5.70 0.90 27.2±4.52 27.4±5.68 0.89a
a
 : t-test, 
b
 : chi-square test. Y-BOCS : Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale, HDRS : Hamilton Depression Rating Scale
Table 2. Genotype frequency of GRIN2B gene polymorphism in an early-onset group and a late-onset group
5072T/G 5988T/C
Genotype Allele Genotype Allele
T/T T/G G/G T G T/T T/C C/C T C
Early- onset (n=54) 33 (61%) 17 (31%) 4 (7%) 83 (77%) 25 (23%) 37 (69%) 15 (28%) 2 (3%) 89 (82%) 19 (18%)
Late- onset (n=48) 30 (63%) 15 (31%) 3 (6%) 75 (78%) 21 (22%) 31 (65%) 17 (35%) 0 (0%) 79 (82%) 17 (18%)
χ2 0.058 0.014 2.309 0.152
d.f. 2 1 2 1
p value 0.971 0.906 0.315 0.697
Table 3. Genotype frequency of GRIN2B gene polymorphism in a child-onset group and an adult-onset group
5072T/G 5988T/C
Genotype Allele Genotype Allele
T/T T/G G/G T G T/T T/C C/C T C
Child-onset (n=42) 23 (55%) 15 (36%) 4 (9%) 61 (73%) 23 (27%) 29 (69%) 12 (29%) 1 (2%) 70 (83%) 14 (17%)
Adult-onset (n=42) 27 (65%) 13 (31%) 2 (5%) 67 (80%) 17 (22%) 29 (69%) 13 (31%) 0 (0%) 71 (85%) 13 (15%)
χ2 1.130 1.224 1.040 0.162
d.f. 2 1 2 1
p value 0.568 0.269 0.595 0.687
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달리, GRIN2B유전자가 인종적으로 상이한 한국인에 있어
서는 강박장애의 발병에 중요한 역할을 하지 않기 때문일 
수 있다. 또한 GRIN2B유전자형의 변이에 의한 효과가 크
지 않기 때문에 본 연구에서처럼 적은 수의 대상군에서는 
이러한 차이를 확인하기 어려운 이유 때문일 수 있다.
임상적 특징을 비교하여 보았을 때에는 조기- 및 소아-
발병 강박장애에서 측정된 Y-BOCS의 총 점수와 HDRS로 
측정한 우울증상은 점수는 후기- 및 성인-발병 강박장애에
서 측정된 점수와 의미 있는 차이가 없었다. 이전의 연구들
에서 보면 조기-발병 강박장애에서 Y-BOCS의 점수가 높
다는 보고21,28도 있으나 대부분의 연구에서는 발병시기에 
따른 Y-BOCS의 총 점수와 HDRS로 평가한 우울증상의 
의미 있는 차이는 없었다.21,28-30 또한 HDRS로 측정한 우
울증상의 심각도 역시 조기- 및 소아-발병 강박장애와 후
기-또는 성인-발병 강박장애에서 차이가 드러나지 않았다. 
이는 조기-강박장애와 후기-발병 강박장애가 우울증상의 
심각도에서 차이가 나지 않는다는 기존의 연구들과 일치하
는 결과이다. 이러한 결과는 발병시기가 강박장애의 임상양
상과 큰 관련이 없음을 시사한다. 그러나 대상군의 크기가 
충분히 크지 못하므로 더 많은 환자를 대상으로 한 추후 연
구가 필요하다.
또한 우리의 연구에서 전체 강박장애 환자의 남녀의 성비
는 1 : 0.48로 남자가 더 많았는데 이는 외국에서 시행한 역학
조사31,32나 국내에서 시행된 역학조사33,34와 차이가 나는 부
분이다. 이러한 차이는 우리의 연구에서는 일반인구가 아닌 
병원을 방문한 환자를 대상으로 하였으므로 일반인구집단
과 다른 특성을 가짐을 생각할 수 있다. 이러한 특성은 외래
환자와 입원환자를 대상으로 한 연구에서 남자가 더 많은 
숫자를 나타낸다는 기존의 연구 결과35,36와 일치하는 부분
이다. 본 연구에서 조기-또는 소아-발병 강박장애군에서 남
자환자의 비율은 각각 75.9%와 76.2%로 관찰되었다. 이런 
결과는 기존 연구에서 보고되는 60~78%와 비슷한 정도이
다.31,37 후기- 및 성인-발병 강박장애군과 비교했을 때 남녀 
비율의 차이가 통계적으로 유의하지는 않았으나 조기-발병
강박장애에서 남자의 비율이 후기-발병 강박장애 보다 상대
적으로 높은 경향성(p=0.06)을 보였다. 이는 발병시기와 관
련된 특이적 병리가 존재할 가능성을 시사하며, 앞으로도 이
에 대한 신경생리학적인 연구나 유전학적 차이를 살펴보는 
것은 의미가 있다. 
본 연구는 다음과 같은 제한점을 가지고 있다. 첫째, 위에
서 언급했듯이 연구에 참여한 대상군의 크기가 충분히 크지 
못했고 둘째, GRIN2B유전자중 두 개의 유전자 다형성만 검
사하여 다양한 GRIN2B유전자형과의 충분한 비교가 부족했
다는 점이다.
그러나 본 연구는 한국인이라는 동질한 인종집단을 대상
으로 하였으며, 국내에서는 최초로 GRIN2B유전자형과 강
박장애의 발병시기를 비교했다는 점에 그 의미가 있다. 추후 
본 연구의 결과를 바탕으로 더 많은 강박장애 환자를 대상
으로 하여 좀 더 다양한 GRIN2B유전자형을 고찰하는 추가
적 연구가 필요할 것이다.
중심 단어 : 강박장애·글루타메이트 수용체·발병 연령.
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